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ABSTRACT 
Background and Objectives：We determined the localization of leukocyte-type 12-lipoxygenase (L-12-LO) in murine nasal 
mucosa and to investigate the expression of L-12-LO according to the development of murine nasal mucosa. Materials and 
Method：Immunohistochemical staining was done on the nasal mucosa of mice at gestational days 16, 17, 18, and mice at post-
natal days 1, 3, 7, 14, and adult mice. Alcian blue (pH 2.5)-periodic acid Schiff staining on murine nasal mucosa was performed. 
Results：In murine nasal respiratory mucosa, the expression of L-12-LO was noted in ciliated epithelial cells, basal cells, serous 
acini, and secretory ducts, but it was not found in the mucous acini and goblet cells. In olfactory mucosa, the expression of L-12-
LO was noted in the olfactory receptor cells, supporting cells, and basal cells. The expression in respiratory mucosa according to 
the development was strongly noticed from the gestational day 16 through postnatal day 7. The expression in postnatal day 14 
and adult mice was weaker than in the previous time point. The expression in olfactory mucosa showed no difference throughout 
the developmental stage. Conclusion：As a result of this study, we found the exact localization of L-12-LO in murine nasal 
mucosa, and we also found the different expression of L-12-LO between the respiratory and olfactory mucosa. This fact suggests 
the possible involvement of L-12-LO in the development of murine respiratory mucosa. (Korean J Otolaryngol 2005;48:40-5) 
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서     론 
 
Lipoxygenase(LO)는 non-heme 철분을 함유하는 단
백으로서 동물과 식물에 걸쳐 광범위하게 분포한다.1) LO는 
아라키돈산을 산화시키는 위치 특이성 및 세포 특이성에 따
라 분류되는데 이 중 포유류의 LO에는 5-, 12-, 15-LO 
등이 존재한다.2) 12-LO는 백혈구형과 혈소판형으로 분류
되는데,3) 백혈구형 12-LO는 주로 백서4)에서 관찰되나 돼
지5)와 쥐,6) 소7)에서도 발견되며 이들 동물의 백혈구, 기도 
상피세포, 단핵구 등에서 발현된다. 한편 혈소판형 12-LO
는 백서 혈소판에서 관찰된다.8) 사람과 토끼에서 발현되는 
15-LO는 적혈구형(15-LO-1)과 표피형(15-LO-2)으
로 분류되며,8) 15-LO-1은 사람과 토끼의 적혈구, 호산구, 
단핵구, 기관-기관지 상피세포, 전립선 및 대장암 등에서 발
현되고,1) 15-LO-2는 전립선, 피부, 각막 등에서 발현되
는 특이성을 보인다.9) 사람 15-LO-1과 백서 백혈구형 12-
LO는 아라키돈산 산화 위치에서 차이를 보이는 것을 제외
하면 효소 및 단백-화학적 특성에서 매우 유사한 성질을 보
이며 서로 기능적으로 연관되어 있다.10) 
15-LO-1은 세포의 성숙, 숙주의 방어기능, 동맥경화, 
항암작용 등에 관여한다.9)10) 기관-기관지 상피세포와 폐의 
경우 세포분화에 관여하며 천식 및 상기도 염증의 중요한 
매개체이다. 천식환자의 기관점막에서 15-HETE의 생성
이 정상보다 의의있게 증가하고 기관 점막을 제거할 경우 
대사산물인 15-HETE의 생성이 감소하여 기관 점막에서 
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이 효소의 존재 및 천식에서 중요한 매개체임이 증명되었다.11) 
또한 15-LO-1은 코점막에 존재하는 것으로 알려져 있는
데,12) 국소적으로 섬모상피세포와 기저세포의 세포질에서 강
하게 발현되나, 배세포에서는 발현되지 않으며 분비선의 경
우 점액 및 장액선 모두에서 발현되지 않는다. 또한 배양된 
코점막 상피세포의 경우 이 효소가 발현되며 세포분화에 관
여할 가능성이 보고된 바 있다.13) 
사람 상기도에서 15-LO-1이 기도세포의 성장 및 성숙
에 관여하므로,14) 사람 코점막의 경우도 15-LO-1이 코
점막의 발육에 관여할 가능성을 짐작할 수 있다. 그러나 문
헌고찰상 사람 코점막의 성장 및 성숙에 대해 15-LO-1
이 어떻게 발현되는 가에 대한 연구를 찾을 수 없었다. 이를 
직접 사람 조직에서 관찰하기는 윤리적 문제로 어려우므로 
이에 대한 대안으로 기능과 여러 특성상 사람 15-LO-1
과 유사한 백서 백혈구형 12-LO의 발현을 백서 코점막에서 
발육에 따라 관찰함으로서 사람 코점막의 발생 및 성장에 LO
가 역할을 할 가능성을 유추할 수 있겠다. 이에 본 연구의 목
적으로 백서 코점막에서 백혈구형 12-LO의 발현 여부와 발
육시기에 따른 백혈구형 12-LO의 발현을 알고자 하였다. 
 
재료 및 방법 
 
백서 교배 및 조직 채취 
백서를 교배하여 질전법에 의해 계산된 태아 16, 17, 18
일 및 생후 1, 3, 7, 14일과 성체 백서(BALB/c mouse)를 
시기별로 각 3마리씩 총 24마리의 코점막을 대상으로 하였
다. 백서 중 비루나 재채기 등의 증상이 있어 비강 감염이 
의심되는 경우는 제외하였다. 
조직 채취는 0.3 ml ketamine으로 복강내 마취 후 생후 
백서 및 임신 중인 백서는 생리 식염수 및 10% buffered 
formalin으로 심장 관류를 시행하였다. 이후 생후 백서는 절
두하여 조직을 얻었고, 임신중인 백서는 복강을 통해 태아
를 적출하여 태아를 절두한 후 이를 10% buffered forma-
lin에 고정하였다. 고정된 조직은 탈석회화를 시행한 후 파
라핀에 포매하였다. 이후 4 μm의 두께로 관상 절개를 하
여 ethmoturbinal과 maxilloturbinal이 관찰되는 절편을 얻
었다. 
 
면역조직화학염색 
절편 조직의 파라핀을 크실렌으로 제거한 다음 에탄올로 
함수시키고 3% 과산화수소가 함유된 메탄올에 5분간 담구
어 내인성 과산화효소를 제거하였다. 이후 0.1% 트립신 용
액에 37℃로 10분간 처치한 다음, Vectastain Elite kit 
(Vector Laboratories Inc., Burlingame, CA, USA)를 이
용하여 염색하였다. 과정을 약술하면 비특이 반응을 없애기 
위해 정상 억제액(normal blocking solution)으로 20분간 
처치한 다음, 일차 항체로 다클론성 12-LO 항체(숙주：토
끼, 항원：유전자 재조합 백서 백혈구형 12-LO 단백질；
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA)를 1：400의 농
도로 1시간 동안 반응시켰다. 사용농도는 여러 농도로 항체
를 연속 희석하여 백서 대장조직으로 염색하여 적정 농도를 
확인하였다. 일차 항체 반응이후 바이오틴 결합 이차 항체
(biotinylated secondary antibody)로 30분간 처리한 후 
3,3’-diaminobenzidine으로 발색하고 hematoxylin으로 대
조염색을 한 다음, 에탄올로 탈수하고, 크실렌으로 청정과정
을 거친 후 VectaMount(Vector Laboratories Inc.)로 표
본제작하여 광학현미경으로 관찰하였다. 음성대조군으로 일
차 항체를 토끼 IgG(Vector Laboratories Inc., Burlingame, 
CA, USA)를 1：400으로 사용하여 염색하였다. 
 
Alcian blue(pH 2.5)-periodic acid schiff 염색 
절편 조직의 파라핀을 크실렌으로 제거한 다음 에탄올로 
함수시키고 유수 및 증류수로 세척 후 3% 초산에 용해한 
1% alcian blue 용액(pH 2.5)에 1시간 처리한 다음 유슈 
및 증류수로 세척하였다. 이후 1% 탄산수소나트륨 용액에 
30분간 처리 및 세척한 다음, 0.5% periodic acid(Sigma 
Chemical Co., St. Louis, MO, USA) 용액에 7분간 처리
한 후 Schiff 용액(Muto Pure Chemicals, Tokyo, Japan)
에 15분간 처리한 후 설폰산에 3분간 3회 담가두었다. 이
후 흐르는 물에 세척한 다음 hemotoxylin으로 대조염색 후 
탈수 및 청정과정을 거쳐 표본제작 후 광학현미경으로 관
찰하였다. 결과 판정은 함유되어 있는 당단백질의 조직화학
적 성상에 따라 청색으로 염색되는 선포를 점액 선포로, 적
색으로 염색되는 선포는 장액 선포로 하였다. 
 
염색 결과 판정 
면역조직화학염색 정도를 음성대조군과 비교하여 염색반
응이 나타나지 않은 경우를 -(음성), 반응이 약하게 관찰되
는 경우를 1+, 염색반응이 강하게 관찰되는 경우를 2+ 등
으로 정하여 발육 시기별로 코점막-호흡점막 및 후각점막-
에 대하여 염색 정도를 판정하였다. 
 
결     과 
 
성체 백서 코점막에서의 백혈구형 12-LO의 발현 
성체 백서 코점막을 다클론성 백혈구형 12-LO 항체로 
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면역조직화학염색을 하여 백혈구형 12-LO의 발현을 관찰
하였다. 백서 호흡점막에서 백혈구형 12-LO는 섬모상피세
포와 기저세포의 세포질에서 약하게 발현되었으나(1+), 배
세포에서는 발현되지 않았다. 분비선의 경우 선조직중 일부
에서 세포질보다 강하게 발현되었고 분비관에서 백혈구형 
12-LO가 강하게 발현되었다(Fig. 1A). 후각점막에서 백혈
구형 12-LO는 후각 수용체 세포와 기저세포에서 강하게 
발현되었고 지지세포에서도 강하게 발현되었다(2+)(Fig. 1C). 
토끼 IgG로 일차항체를 사용한 음성 대조군은 호흡점막과 후
각점막 모두에서 면역반응을 보이지 않았다(Fig. 1B and D). 
백혈구형 12-LO에 양성 반응을 보이는 선조직은 세포
의 바닥에 위치하는 구형 핵과 진하게 염색되는 세포질의 소
견으로 장액세포로 이루어진 장액선포로 생각되었다(Fig. 2A). 
한편 백혈구형 12-LO에 면역반응을 보이지 않는 선포는 세
포가 장액세포보다 크고 핵이 바닥에 납작한 모양으로 관찰되
며 세포질이 마치 비어 있는 것처럼 약하게 염색되는 양상으
로 보아 점액세포로 구성된 점액선포로 생각되었다(Fig. 2C). 
Alcian blue(pH 2.5)-periodic acid Schiff(AB-PAS) 
Fig. 1. Expression of leukocyte type 
12-LO in adult murine nasal mu-
cosa. In respiratory mucosa (A), the 
expression of leukocyte type 12-LO 
is noted weakly in the cytoplasm 
of ciliated epithelial cells and basal 
cells, but its expression is not found 
in goblet cells. Leukocyte type 12-
LO expresses strongly in secretory 
ducts (arrow) and serous acini (ar-
row head). In olfactory mucosa 
(C), the expression of leukocyte 
type 12-LO is strongly noted in ol-
factory receptor cells, supporting 
cells, and basal cells. The negative 
controls of respiratory mucosa (B) 
and olfactory mucosa (D) show no 
immunoreactivity. 
A 
 
B 
 
C 
 
D 
 
Fig. 2. Comparison of leukocyte 
type 12-LO immunoreactivity and 
AB-PAS staining in acini. The acini 
immunoreactive to leukocyte type 
12-LO show the characteristics of 
serous acini such as round nuclei 
located in the bottom of cells and 
strongly stained cytoplasm (A). The 
acini which are not stained with 
leukocyte type 12-LO have the flat 
and relatively large nuclei and em-
pty cytoplasm, which are the cha-
racteristics of mucous acini (C). In 
AB (pH 2.5)-PAS staining, the positi-
vely stained acini with 12-LO anti-
body are noted as red color (B), 
which means the serous acini. The 
negatively stained acini with 12-LO 
antibody as blue color (D), which 
means the mucous acini. 
A 
 
B 
 
C 
 
D 
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염색 결과상 형태학적으로 장액선포로 생각되는 선포는 적
색으로 염색되었고(Fig. 2B), 점액선포로 생각되는 선포는 
배세포와 마찬가지로 청색으로 염색되어 형태학적 소견과 
합당하였다(Fig. 2D). 
 
발육에 따른 백서 호흡점막에서 백혈구형 12-LO의 발현 
태생 16, 17, 18일째와 생후 1, 3, 7, 14일째 및 성체의 
코점막 절편을 얻어 호흡점막에서 12-LO의 발현을 면역조
직화학염색법으로 관찰하였다. 섬모상피세포, 기저세포, 장
액선 및 분비관에서 12-LO의 발현은 태생 16일째부터 강
하게 발현되었고(2+)(Fig. 3A), 이러한 발현양상은 태생 
17, 18일 및 생후 1, 3, 7일(Fig. 3B)까지 지속적으로 강
한 발현을 보였다. 생후 14일(Fig. 3C)과 성체 조직(Fig. 3D)
에서는 섬모상피세포, 기저세포, 장액선 및 분비관 모두에
서 발현이 이전 시점보다 약한 양상이었다(1+)(Table 1). 
 
발육에 따른 백서 후각점막에서 백혈구형 12-LO의 발현 
태생 16, 17, 18일째와 생후 1, 3, 7, 14일째 및 성체의 
Fig. 4. Expression of leukocyte type 
12-LO in olfactory mucosa accor-
ding to development. The expression 
of leukocyte type 12-LO is noted in 
olfactory receptor cells, supproting 
cells, and basal cells of gestational 
16 day (A), postnatal 7 day (B), 
postnatal 14 day (C), and adult 
(D). This expression pattern is al-
most same throughout the deve-
lopmental stage. 
A 
 
B 
 
C 
 
D 
 
Fig. 3. Expression of leukocyte type 
12-LO in respiratory mucosa accor-
ding to development. Leukocyte 
type 12-LO strongly expresses in ci-
liated epithelium, serous gland, and 
secreroty duct from gestational 16 
day (A). These expression pattern 
is continued to postnatal 7 day (B). 
In postnatal 14 day (C) and adult 
(D) mice, the expression is weaker 
than that of gestational 16 day and 
postnatal 7 day. 
A 
 
B 
 
C 
 
D 
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코점막 절편을 얻어 후각점막에서 12-LO의 발현을 면역
조직화학염색법으로 관찰하였다. 백서 후각점막에서 백혈구
형 12-LO는 후각 수용체 세포, 기저세포 및 지지세포에서 
태생 16일째부터 강하게 발현되었으며(2+)(Fig. 4A), 이
러한 발현양상은 성체에 이르기까지(Fig. 4D) 후각 수용체 
세포, 기저세포 및 지지세포 모두에서 강한 발현을 보였다
(Table 1, Fig. 4). 
 
고     찰 
 
백혈구형 12-LO가 15-LO-1과 기능적으로 고도의 유
사성을 보여 이 둘을 총칭하여 12/15-LO라고도 부르는데,10) 
이처럼 두 LO가 유사한 증거로 첫째, 사람과 토끼의 15-
LO-1이 계통학적으로 돼지, 쥐, 백서 등의 12-LO와 고도
의 연관을 보인다는 것이다.15) 반면 백혈구형 12-LO와 혈
소판형 12-LO는 매우 낮은 유사성을 보인다.3) 둘째, 백혈
구형 12-LO와 15-LO-1이 유사한 효소 특성(기질 특이
성, 반응 역학)을 보인다.10) 셋째, 두 효소는 모두 사이토카
인 의존성 조절을 보인다.16) 넷째, 사람 유전자 연구에서 밝
혀진 바에 의하면 사람에서 백혈구형 12-LO를 나타내는 
독립 유전자가 없으며, 또한 백서 유전자 database에도 15-
LO-1 유전자에 대한 증거를 찾을 수 없었다. 그러나 토끼
에서는 두 단백에 대한 독립 유전자가 존재하며 토끼에서 
이 동종형(isoform) 간에 고도의 염기서열 보존(>99%)은 
이 유전자들이 유전자 중복에서 유래한 것으로 추측된다.17) 
본 연구결과상 백서 코점막에서 12-LO는 섬모상피세포
와 기저저포에서 약하게 발현되고 배세포에서는 발현되지 
않았으며 분비선의 경우 장액선에서 발현되었다. 한편 사람 
코점막에서 15-LO-1의 발현에 관한 연구13)에 의하면 섬
모상피세포와 기저저포의 세포질에서 강하게 발현되나 배
세포에서는 발현되지 않았고 분비선의 경우 점액 및 장액선 
모두에서 발현되지 않아 백서 코점막과는 분비선에서 상이
한 발현을 보였다. 이러한 분비선에서의 발현 차이는 두 단
백이 기능적으로 고도의 유사성을 보이는 단백이나 염기서
열 분석상 약 80%의 일치를 보이므로 조직에 대한 특이성
에 의해 발현이 결정될 가능성이 있다.10) 이를 뒷받침하는 
증거로 토끼에서 유전자 중복에 의한 것으로 추측되는 백혈
구형 12-LO와 15-LO-1의 경우에도 기능 및 염기서열
은 대부분 일치하지만 조직에서 서로 상이하게 발현되는 조
직 특이성을 보인다는 점이다.17) 이러한 조직 특이성 및 해
부학적 위치에 따른 상이성은 사람의 경우 15-LO-1의 발
현에서도 관찰되는데, 같은 기도라도 기관지, 기관, 폐에서 
발현의 강도가 다르게 나타나며, 이는 각 조직에서 기능의 
차이를 의미한다고 하였다.18) 
백서 후각점막에서 백혈구형 12-LO는 후각 수용체 세포, 
기저세포 및 지지세포 등에서 발현되었다. 그러나 사람 후
각점막에서 15-LO-1의 발현에 대한 연구는 문헌검색상 
아직 연구된 바가 없어 사람과 백서 후각점막에서의 LO 발
현은 비교할 수 없었다. 
15-LO-1이 분화에 관계한다는 증거로 적혈구와 사람 
정상 기관-기관지 세포의 분화 및 Caco-2 세포에서 찾을 
수 있다.9)14)19) 최근 사람 코점막 상피세포에 대한 연구에서 
레티노익산으로 사람 정상 코점막 상피세포의 분화를 유도
시 15-LO-1의 증가가 관찰되어 15-LO-1이 사람 코점
막 상피세포의 분화에 관여할 가능성을 보여 주었다.13) 이
상의 연구결과로 15-LO-1이 여러 세포에서 세포분화와 
성숙과정에 관여하므로 이런 맥락으로 백서 코점막에서 백
혈구형 12-LO가 발육에 관여할 가능성에 대하여 연구하
게 되었다. 
본 연구결과상 섬모상피세포, 기저세포, 장액선 및 분비
관에서 12-LO가 태생기부터 생후 7일째까지 강하게 발현
되었고 생후 14일과 성체에서는 발현이 약한 양상이었다. 
후각점막의 경우 12-LO의 발현은 태생, 생후 및 성체에 
관계없이 일정하게 발현되었다. 이 결과로 백혈구형 12-LO
가 백서 코점막중 호흡점막의 발육-분화 혹은 성숙에 관여
할 가능성이 있다고 생각되었고, 후각점막의 발육과는 관계
없는 것으로 생각되었다. 그러나 이처럼 발육에 관여할 가
능성이 LO의 직접 작용인지 혹은 분화가 결정되거나 성장
하는 과정 중의 산물인 이차적인 반응에 의한 것인지는 본 
연구결과로는 결정하기 어려우므로 이에 대한 추가적 연구
가 필요하리라 생각한다. 
백서 코점막에서 12-LO가 발육에 관계할 가능성을 보
인 본 연구 결과를 15-LO-1과 백혈구형 12-LO의 유사
성에 근거하여 사람 코점막 상피세포에서 15-LO-1이 발
Table 1. Expression of leukocyte type 12-LO in murine nasal mu-
cosa according to development 
 Respiratory mucosa  Olfactory mucosa 
 Ciliated Basal Serous  Receptor Basal Supporting 
G16 2+ 2+ 2+  2+ 2+ 2+ 
G17 2+ 2+ 2+  2+ 2+ 2+ 
G18 2+ 2+ 2+  2+ 2+ 2+ 
P1 2+ 2+ 2+  2+ 2+ 2+ 
P3 2+ 2+ 2+  2+ 2+ 2+ 
P7 2+ 2+ 2+  2+ 2+ 2+ 
P14 1+ 1+ 1+  2+ 2+ 2+ 
Adult 1+ 1+ 1+  2+ 2+ 2+ 
G：gestational day, P：postnatal day 
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육에 관여할 가능성을 추측할 수 있다. 그러나 사람 코점막 
분비선의 경우 15-LO-1이 발현되지 않으므로13) 15-LO-
1이 사람 코점막 선조직의 발육에는 관여하지 않을 것이라
고 생각되었다. 한편 사람 코점막 선조직에서 15-LO-1
이 발현되지 않는다는 결과를 다른 측면에서 보면 이는 성
인에서의 결과이므로,13) 백서에서의 본 연구결과와 유사하
게 사람 선조직의 15-LO-1의 발현도 태생기에 강하게 
발현되다가 발육과정을 거치면서 성인에서는 발현되지 않
을 가능성을 생각할 수 있다. 과연 어떤 추정이 맞는 것인
가는 본 연구결과로는 알 수 없으며 이에 대한 추가연구가 
필요하다고 본다. 
 
결     론 
 
백서 코점막중 호흡점막에서는 백혈구형 12-LO가 발육
에 관계하는 것으로 생각되나 후각점막의 경우 발육에 관
계하지 않는 것으로 생각한다. 추후 이러한 관계가 12-LO
의 직접작용인지 혹은 발육과정중의 이차적 반응인지에 대
한 연구가 필요하리라 본다. 
 
중심 단어：12-Lipoxygenase·비점막·발달·조직화학
염색. 
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